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С целью изучения современных данных 

о патофизиологии шизофрении проведен 

анализ русскоязычных и англоязычных пу-

бликаций в базах данных: ELibrary.ru, Web of 

Science, Scopus, PubMed, Cochrane Database of 

Systematic Reviews. Критериями включения яви-

лись: полнотекстовые статьи на русском и ан-

глийском языках, оригинальные исследования, 

кохрановские обзоры, эпидемиологические ис-

следования. Критерии исключения: абстракты, 

монографии, руководства, учебные пособия, 

несоответствие заданным параметрам. 

Обзор посвящен современным представ-

лениям о патогенетических механизмах ши-

зофрении, патофизиологических изменениях 

на разных этапах ее развития, в частности, 

лежащих в основе формирования нейрокогни-

тивного дефицита. 

Данные свидетельствуют, что патофизиоло-

гия шизофрении опосредуется многими факто-

рами. Повышенный синтез дофамина в стриа-

туме имеется уже в доманифестном периоде, у 

лиц с высоким риском психоза, усиливается при 

первом психотическом эпизоде. Когнитивные 

нарушения, как и негативные симптомы, могут 

быть следствием гипофункции рецепторов 

N-метил-D-аспартата (NMDAr) и хронического 

воспаления мозга. Результаты исследований 

свидетельствуют о значении, по крайней мере, 

3-х взаимодействующих патофизиологических 

механизмов: дофаминергической дисрегу-

ляции, нарушении глутаматергической ней-

ротрансмиссии и нейровоспалении. Данные 

нейровизуализации об изменении объема 

серого и белого вещества мозга отражают 

нейродегенеративный характер заболевания.

Ключевые слова: шизофрения, риск раз-

вития психоза, первый психотический эпизод, 

патогенетические механизмы шизофрении, 

нейрокогнитивный дефицит.

Введение
Рассмотрение шизофрении с позиции ста-

дийности процесса обусловлено наличием 

специфических патоморфологических и функ-

циональных изменений и разным прогнозом 

терапевтических вмешательств на различных 

этапах развития процесса [1].

Имеются указания на взаимосвязь длитель-

ности нелеченого психоза с неблагоприятным 

клиническим и социальным исходом заболева-

ния, однако механизмы этого феномена недо-

статочно понятны [2]. Отмечена зависимость 

нейровизуализационных, нейропсихологиче-

ских и патологоанатомических изменений, в 

частности, выраженности атрофии гиппокампа, 

у пациентов с первым эпизодом от длительно-

сти нелеченого психоза [3–5]. 

Современные исследования свидетельству-

ют о целесообразности раннего вмешательства, 

как значимого фактора прогноза заболевания в 

целом [6]. По нашим данным, прогностически 

неблагоприятным фактором в отношении риска 

рецидива в течение двух лет после приступа и 

повторных госпитализаций на этапе первого 

эпизода шизофрении является наличие нелече-

ных психических расстройств более чем за год 

до обращения за психиатрической помощью [7].

В рамках развития концепции превентивной 

терапии в психиатрии [8] идет поиск биомар-

керов риска развития психоза. Данные многих 

исследований свидетельствуют, что ранним 

проявлением шизофрении служит снижение 

когнитивных функций, а исходное когнитивное 

функционирование является наиболее надеж-

ным предиктором исхода заболевания [9, 10].

Когнитивное снижение начинается, по край-

ней мере, за 10 лет до появления первых пси-

хотических симптомов и остается относительно 

стабильным после первого эпизода психоза. 

Начало болезни в настоящее время принято 

определять по развитию психотических симпто-

мов [11]. Тем не менее, предполагают, что про-

гностическая оценка развития психоза должна 

основываться на когнитивных и негативных 

симптомах у лиц из группы риска [12].

Патоморфология заболевания
К потенциальным биомаркерам риска пси-

хоза, имеющим корреляции с когнитивными 

нарушениями, относят нейровизуализационные 

и патоанатомические признаки, отражающие 

патофизиологические процессы до начала и в 

процессе развития заболевания [13]. Работы по 

изучению взаимосвязи префронтальной коры и 

оперативной памяти привели к предположению, 

что именно префронтальная кора является основ-

ной зоной поражения при первом психотическом 
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эпизоде, что ведет к нарушениям оперативной 

памяти, исполнительских навыков, абулической 

симптоматике, поведенческой дезорганизации. 

Взаимодействуя с сенсорными, моторными и 

субкортикальными отделами головного мозга, 

префронтальная кора играет основную роль в 

интеграции получаемой извне информации и 

координации последующего поведенческого от-

вета [14]. Однако морфологические находки, по-

лученные с помощью нейровизуализации, оста-

ются противоречивыми, при этом в большинстве 

случаев регистрируются различные изменения в 

лобных отделах головного мозга [15, 16].

Первые изменения обнаружены у больных 

шизофренией уже в раннем пубертатном пери-

оде в виде некоторого снижения когнитивных 

функций, что связывают, в частности, со сниже-

нием среднего объема полости черепа лиц из 

группы риска развития психоза по сравнению 

со здоровой популяцией [17]. Поскольку объем 

полости черепа обусловлен ростом мозга, кото-

рый достигает своего максимального размера 

примерно к 13 годам, эта гипотеза предпола-

гает, что в этот возрастной период начинаются 

изменения структуры головного мозга [18]. 

У субъектов с повышенным риском заболева-

ния наблюдается уменьшение как серого, так 

и белого вещества головного мозга. После 

манифестации психоза, в основном прогресси-

рует потеря серого вещества, тогда как дефицит 

белого вещества остается стабильным или даже 

может уменьшаться в течение болезни [19].

Мета-анализ исследований, включавших 

более 18 000 пациентов, не принимавших ранее 

психотропных препаратов, на этапе активного 

течения болезни, в том числе 771 лиц с первым 

эпизодом психоза, установил по результатам 

нейровизуализации наличие уменьшенного 

объема, как белого, так и серого вещества го-

ловного мозга [20–22]. Два недавних исследо-

вания показали противоположные результаты: 

одно демонстрирует уменьшение дефицита бе-

лого вещества у пациентов с FEP после лечения 

антипсихотиками [23], а другое — усугубление 

этих нарушений [24].

Наиболее выраженное уменьшение серого 

вещества у пациентов с первым психотическим 

эпизодом обнаруживается в лобных и височных 

областях, верхней височной и передней поясной 

извилине, а также островковой доле, участвую-

щей в формировании сознания и эмоций. После 

первого психотического эпизода потеря серого 

вещества продолжается, особенно заметно, 

в лобных и височных областях, проявляется 

истончением кортикального слоя и связана с 

клиническим прогнозом и нейрокогнитивным 

дефицитом [25, 26].

Об изменении объема белого вещества по-

сле манифестации психоза имеются противо-

речивые данные. Ряд исследований показывает, 

что потеря объема белого вещества присутству-

ет в начале психоза и не прогрессирует по мере 

развития заболевания [27]. Имеется указание, 

что дефицит белого вещества у пациентов в 

процессе антипсихотической терапии умень-

шается [28], однако есть и противоположное 

свидетельство [29]. 

Потеря серого вещества выражена у хрони-

ческих больных, получавших антипсихотическую 

терапию, больше, чем у пациентов с первым 

эпизодом, ранее не принимавших лекарства, в то 

время, как объем белого вещества снижен в оди-

наковой степени в обеих группах сравнения [30].

Патологоанатомическое исследование де-

монстрирует взаимосвязь уменьшения белого 

вещества с сокращением числа олигодендро-

цитов в верхней лобной коре и гиппокампе, что 

указывает на дисфункцию олигодендроцитов, 

как основу дефицита белого вещества и со-

гласуется с нейродегенеративной теорией 

шизофрении [31, 32].

Роль дофамина
С момента открытия антипсихотических 

свойств хлорпромазина в 1950-х годах повы-

шенный оборот дофамина в полосатом теле 

привлек большое внимание как предполагае-

мый основной механизм развития психоза. Хотя 

первоначальные исследования были сосредо-

точены на постсинаптических рецепторах дофа-

мина, более поздние исследования с помощью 

позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) 

с использованием флюородопа (18F-DOPA) в 

качестве индикатора показали, что основной ло-

кус дофаминергической дисфункции является 

пресинаптическим, а не постсинаптическим по 

своей природе, характеризуется повышенной 

способностью к синтезу и высвобождению до-

фамина. Повышенная способность связывания 

с 18F-DOPA присутствует уже у лиц из группы 

риска заболевания и является предиктором 

манифестации психоза [33]. Повышенный 

синтез дофамина в полосатом теле проявля-

ется в группе риска психических расстройств 

(«at-riskmentalstate») и увеличивается в остром 

психозе [34]. Это коррелирует с наличием ат-

тенуированных психотических симптомов, как 

клинических критериев высокого риска разви-

тия психоза, а также перцептивных и когнитив-

ных нарушений [35, 36]. У пациентов с первым 

психотическим эпизодом, ранее не получавших 

психофармакотерапию, отмечается повышен-

ный синтез дофамина в стриатуме [37].

Роль глутамата
В период развития головного мозга NMDA 

играет решающую роль, определяя синаптиче-

скую пластичность, которая формирует основу 
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для развития когнитивных функций, в частности, 

памяти. Лица с высоким риском развития пси-

хоза особенно уязвимы, чувствительны к таким 

негативным воздействиям окружающей среды, 

как гипоксия, стресс, инфекция, воспаление, 

злоупотребление психоактивными вещества-

ми, социальная изоляция [38]. Изменяющиеся 

условия среды опосредуют функционирование 

NMDAr в определенных областях мозга, что 

может обусловить когнитивное снижение в 

продромальный период болезни [39]. Когни-

тивные нарушения, как и негативные симпто-

мы, связывают с гипофункцией NMDAr [40]. 

В свою очередь, снижение функционирования 

NMDAr приводит к гипофункции тормозных 

ГАМК-ергических интернейронов (ГАМК — гам-

ма-аминомасляная кислота), а сниженное функ-

ционирование ГАМК-ергических интернейронов 

затрудняет синхронизацию нейронального 

возбуждения пирамидных нейронов. Снижение 

синхронизированной нейронной активности, в 

свою очередь, приводит к нарушению когнитив-

ного функционирования [41].

Остается открытым вопрос, являются ли от-

клонения в ГАМК-ергических интернейронах 

вторичными по отношению к дефициту NMDA-

опосредованной передачи сигналов, или ано-

мальная передача сигналов NMDAr является ком-

пенсаторной для ГАМК-ергических аберраций.

В любом случае, гипофункция NMDAr и сниже-

ние нейросинхронности, вызванные сниженной 

функцией ГАМК-ергических интернейронов, 

могут быть конвергентными механизмами, ле-

жащими в основе когнитивной дисфункции [42].

Некоторые когнитивные дисфункции при 

шизофрении могут быть связаны с глутаматом, 

NMDAr. Сниженная функция NMDAr снижает 

эффективность интернейрона ГАМК. Снижение 

ГАМК-ергического возбуждения обусловливает 

недостаточное ингибирование вторичных глута-

матергических нейронов, позволяя им активи-

роваться чаще, но с меньшей синхронностью, 

напрямую вызывая чрезмерное возбуждение 

дофаминергических нейронов в мезолимби-

ческом пути [43]. Пациенты с аутоиммунным 

энцефалитом, вырабатывающие антитела про-

тив NMDAr, могут иметь шизофреноподобные 

психические расстройства [44]. Снижение ак-

тивации NMDAr приводит к увеличению высво-

бождения дофамина в полосатом теле, что со-

провождается возникновением психотических 

симптомов. Этот нейромедиаторный механизм 

объясняет клинические и эпидемиологические 

данные о том, что когнитивные нарушения пред-

шествуют психозу [45].

Роль иммунной системы 
Нейродегенерация рассматривается как 

результат изменения цитокинового баланса 

иммунной системы. Нейровоспалительная 

гипотеза шизофрении как нейродегенера-

тивного заболевания основана на изменении 

общей иммунологической реактивности. 

Постоянно активированные макрофаги про-

дуцируют цитокины: интерлейкин-1 (IL-1), ин-

терлейкин-2 (IL-2), факторы некроза опухолей, 

интерферон-альфа и интерферон-гамма. Про-

воспалительные цитокины и свободные ради-

калы выделяются активированной микроглией 

центральной нервной системы, что вызывает 

аномальный нейрогенез, деградацию нейро-

нов и аномалии белого вещества. Эти явления 

вносят определенный вклад в патогенез ши-

зофрении [46, 47]. Интерлейкин 1 бета (IL-1 ), 

интерлейкин-6 (IL-6) и трансформирующий 

фактор роста бета (TGF- ) рассматриваются 

как потенциальные биомаркеры шизофрении, 

поскольку их уровни повышены при первом 

эпизоде, при рецидиве заболевания и снижа-

ются при лечении антипсихотиками. Уровень 

C-реактивного белка — маркера системного 

воспаления — выше у пациентов с первым 

эпизодом по сравнению со здоровыми лица-

ми. Появление продуктивной симптоматики 

совпадает с одновременным повышением в 

плазме крови уровня IL-2 и гомованилиновой 

кислоты (метаболита дофамина). Повышенный 

уровень IL-6 связан как с развитием негативной 

симптоматики, так и с длительностью заболе-

вания [48, 49].

Эпидемиологические исследования пока-

зывают, что риск психоза увеличивается по-

сле перинатальных инфекций. Аутоиммунные 

наследственные заболевания и серьезная, 

требующая госпитализации инфекция в анам-

незе увеличивают риск развития шизофрении 

[50, 51].

Наличие антител против NMDAr обнаружено 

примерно у 10 % пациентов с шизофренией при 

0,4 % в контрольной группе [52].

Взаимосвязь нейровоспаления и дисфунк-

ции NMDAr объясняют, в частности, тем, что 

активированные клетки микроглии продуцируют 

высокий уровень глутамата, тогда как актив-

ность NMDAr требуется для экспрессии анти-

оксидантных ферментов [53].

Когнитивные нарушения у взрослых пациен-

тов с шизофренией могут быть опосредованы 

цитокинами, особенно IL-6. Повышенные у лиц 

с высоким риском психоза уровни глутамата мо-

гут явиться результатом активирования клеток 

микроглии. Измененный катаболизм триптофа-

на может вызывать или усугублять гипофункцию 

NMDAr. Во время воспаления слабой степени 

катаболизм триптофана в головном мозге сме-

щается от серотонина, как конечного продукта, 

к кинуреновой кислоте, которая ингибирует 

NMDAr [54].
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Заключение
Раннее выявление пациентов с высоким 

риском развития тяжелых психических рас-

стройств является актуальной проблемой со-

временной психиатрии с позиции превенции 

психоза. Изучение патофизиологии ранних 

этапов развития шизофрении позволяет расши-

рить представления о ее биологической приро-

де и патогенетических механизмах [55], способ-

ствует повышению точности прогностических 

моделей развития психоза. Современные 

данные отражают значение нейрокогнитивных 

нарушений как важных признаков эндогенного 

процесса, наряду с позитивными и негативными 

симптомами. Выраженность нейрокогнитивного 

дефицита связана с нейробиологическим суб-

стратом заболевания и является значимым при-

знаком ультра-высокого риска психоза [56, 57]. 

Изменения когнитивного функционирования 

обнаруживаются в продромальном периоде, на-

растают в течение первых нескольких лет актив-

ного периода болезни [58]. Повышенный синтез 

дофамина, гипофункция NMDAr, связанное с 

этим снижение ГАМК-ергической передачи сиг-

налов и нейровоспалительная предиспозиция 

являются, по-видимому, важными механиз-

мами, лежащими в основе нейрокогнитивной 

дисфункции [59]. 

Таким образом, патофизиология шизоф-

рении связана с влиянием многих факторов, 

причем повышенный уровень дофамина раз-

вивается уже у лиц с высоким риском развития 

психоза и нарастает при его манифестации. 

Значительный вклад в патогенез шизофрении 

вносят нарушения в системе глутамата и ней-

ровоспаление. Уменьшение объема серого и 

белого вещества мозга отражают нейродеге-

неративный характер заболевания.
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On the neurophysiology of schizophrenia 

V.S. Serazetdinova, N.N. Petrova

St. Petersburg State University, department 

of psychiatry and narcology, Saint-Petersburg

In order to study the current data on the patho-

physiology of schizophrenia, an analysis of Rus-

sian- and English-language publications in the 

databases: ELibrary.ru, Web of Science, Scopus, 

PubMed, and Cochrane Database of Systematic 

Reviews was conducted. Inclusion criteria were: 

full-text articles in Russian and English, original 

studies, Cochrane reviews, epidemiological stud-

ies. Exclusion criteria: abstracts, monographs, 

manuals, textbooks, inconsistency with the speci-

fied parameters. 

The review is devoted to current ideas about 

the pathogenetic mechanisms of schizophrenia, 

pathophysiological changes at different stages of 

its development, in particular those underlying the 

formation of neurocognitive deficit. Data suggest 

that the pathophysiology of schizophrenia is mul-

tifactorial. Increased striatal dopamine synthesis 

is already evident before the diagnosis, at-risk 

mental state, increases at first psychotic episode. 

Cognitive impairment and negative symptoms 

may result from NMDA receptor hypofunction and 

low-grade inflammation of the brain. The findings 

suggest the importance of at least 3 interacting 

pathophysiological mechanisms: dopaminergic 

dysregulation, impaired glutamatergic neurotrans-

mission and neuroinflammation. Neuroimaging 

data on changes in the volume of gray and white 

matter of the brain reflect the neurodegenerative 

nature of the disease.

Keywords: schizophrenia, risk of psychosis, 

first psychotic episode, pathogenetic mechanisms 

of schizophrenia, neurocognitive deficit.




